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RESUMEN 
 
La adecuada identificación de una anemia ferropénica en mujeres embarazadas es 
fundamental en el enfoque diagnóstico de los trastornos hematológicos, en 
consecuencia, su detección temprana y oportuna, y su seguimiento para valorar la 
eficacia del tratamiento con hierro son parámetros imprescindibles para asegurar un 
adecuado estado de salud de la madre gestante y la buena evolución de su embarazo. 
Se han establecido parámetros clásicos para medir el grado de respuesta terapeútica 
con hierro en mujeres embarazadas con anemia ferropénica, tales como la ferritina, 
transferrina, entre otros, sin embargo, su alto costo y mayor tiempo de procesamiento 
no los convierten en marcadores ideales para dicho propósito. 
En el Ecuador no existen experiencias publicadas en cuanto a la evaluación del Índice 
de Fluorescencia de Reticulocitos y la carga de hemoglobina Reticulocitaria.  
Se plantea un ensayo clínico no controlado de evaluación de prueba diagnóstica, con 
la finalidad de determinar que el uso del índice de fluorescencia y la carga de 
Hemoglobina del Reticulocito (Chr) medidos por biometría hemática automatizada 
constituyen marcadores válidos para el diagnóstico y evaluación del impacto de 
intervenciones de suplementación con sulfato ferroso en una muestra representativa 
de 84 mujeres embarazadas las cuales serán reclutadas en la semana 20 de gestación, 
con seguimiento a la semana 32 y 36 para evaluar el cambio asociado a la 
suplementación sobre los indicadores definidos previamente. 
Las prevalencias de anemia y/o carencia serán expresadas en porcentajes, 
acompañados de su correspondiente Intervalo de Confianza al 95%. Para el análisis 
inferencial se usará para las comparaciones intergrupo en el caso de las variables 
cualitativas t de diferencia de proporciones para grupos no independientes y para las 
cuantitativas t de diferencia de promedios previa definición de homogeneidad de la 
varianza (prueba F); en tanto que para el análisis intragrupo se usará para el caso de 
variables cuantitativas t pareada y para las variables cualitativas Chi cuadrado de 
McNemmar. Para el análisis de correlación entre el índice de fluorescencia, la Hb del 
reticulocito y los niveles de ferritina sérica se usará el coeficiente de correlación de 
Pearson; y, para establecer las concordancias entre estas pruebas en términos de 
identificación de deficiencia, se usará el test Kappa de Cohen, además se calculará la 
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud, 
considerando como prueba de oro de deficiencia las concentraciones de ferritina 
sérica. Para todas las pruebas de estadística inferencial se aceptará como válido un 
nivel de significación del 95% (α=0.05). 
Palabras clave:  
Anemia, ferritina, Hemoglobina del reticulocito, Indice de fluorescencia del 
reticulocito 
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SUMMARY 
 
Proper identification of iron deficiency anemia in pregnant women is essential in the 
differential diagnosis of hematologic disorders, therefore, early detection and timely, 
and monitoring to assess the efficacy of iron therapy are essential parameters to 
ensure an adequate state of health of the pregnant mother and the good progress of 
her pregnancy. 
Classical parameters have been established to measure the degree of therapeutic 
response in pregnant women with iron deficiency anemia, such as ferritin, transferrin, 
and others, however, its high cost and longer processing time not make them ideal 
markers for such purpose. 
In Ecuador there are no previous reports regarding the assessment Reticulocyes 
Fluorescence Index and Reticulocyte hemoglobin load. 
It poses a clinical trial evaluation uncontrolled diagnostic test, in order to determine 
that the use of fluorescence index and load Reticulocyte Hemoglobin the (Chr) 
measured by automated hematological parameters are valid markers for diagnosis and 
assessment of the impact interventions ferrous sulfate supplementation in a 
representative sample of 84 pregnant women which will be recruited at 20 weeks of 
gestation, with up to 32 weeks and 36 to evaluate the change associated with 
supplementation on predefined indicators. 
The prevalence of anemia and / or deficiency will be expressed in percentages with 
their corresponding confidence interval at 95%. For the inferential analysis was used 
for intergroup comparisons in the case of qualitative variables t difference of 
proportions for independent groups and not for quantitative t mean difference prior 
definition of homogeneity of variance (F test) while for intragroup analysis will be 
used for quantitative variables  paired t and for qualitative variables Chi square 
McNemmar. For the analysis of correlation between the rate of fluorescence, the 
reticulocyte Hb and serum ferritin levels will use the Pearson correlation coefficient, 
and to establish the commonalities between these tests in terms of identification of 
deficiency, the test will be used Cohen's Kappa also calculated the sensitivity, 
specificity, predictive values and likelihood ratios, considering as a gold the 
deficiency of serum ferritin concentrations. For all inferential statistical tests are 
accepted as valid a significance level of 95% (α = 0.05). 
 
Keywords: 
 
Anemia, ferritin, reticulocyte hemoglobin, reticulocyte fluorescence index 
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1.- INTRODUCCIÓN  
 
La anemia es una de las mayores causas de muerte en la población mundial, y constituye 
el problema nutricional más grave en el mundo. 
La anemia ferropénica es la forma grave de carencia de hierro. Puede dar lugar a una baja 
resistencia a infecciones, limitaciones en el desarrollo psicomotor y la función 
cognoscitiva en los niños, bajo rendimiento académico, así como fatiga y una baja 
resistencia física. Además de lo anterior, la anemia ferropénica durante el embarazo puede 
resultar en un lactante de bajo peso al nacer. Se estima que por cada anémico presente por 
lo menos una persona más es deficiente de hierro, lo cual se traduce en un problema de 
gran magnitud. 
Se ha considerado a nivel mundial que la anemia por deficiencia de hierro es una de las 
carencias más frecuentes, que afecta, según la OPS/OMS, a mas de 2 billones de seres 
humanos entre menores de 5 años y los adolescentes, por las etapas de crecimiento, 
mujeres en edad fértil debido a las pérdidas de sangre en las menstruaciones y 
embarazadas ya que tienen un aumento en las demandas de sangre que determina que los 
requerimientos de hierro de su organismo no puedan ser cubiertos por una dieta normal y 
los ancianos, debido a la ingesta de dietas inadecuadas o por la aparición de enfermedades 
que provocan esta condición. Ecuador, sin ser la excepción, es uno de los países de la 
región andina que también es afectado por este problema de salud pública, que para su 
abordaje requiere de estrategias integradas y coordinadas. Según resultados de estudios 
realizados en el Ministerio de Salud Pública del Ecuador, para finales de la década pasada 
(1996) se encontró una prevalencia del 72% de menores de 1 año con anemia ferropénica, 
y más 40% % de prevalencia  en embarazadas. 
Es por esto que se debe dar una respuesta rápida, eficaz, acertada y, si es posible, con un 
coste bajo al diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la anemia por deficiencia de 
hierro, pues esto tendrá una repercusión importante sobre el estado de salud de las 
poblaciones afectadas al constituirse en un excelente aporte laboratorial para quienes 
padecen de esta patología tan común en nuestro medio.  
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2.- MARCO TEÓRICO 
La anemia por deficiencia de hierro, constituye el principal problema nutricional de 
salud pública en el mundo, particularmente en los países en desarrollo. De Maeyer & 
Adiels –Tegman estimaron que el 30% de la población mundial o 13 billones de 
personas estaban anémicas y que 500-600 millones de personas sufrían anemia por 
deficiencia de hierro. Hoy en día se estima que esta población supera los 100 millones  
(WHO/UNICEF/ 2001). 
En Latinoamérica y el Caribe, se reportan tasas de anemia de 45% en lactantes, 30% 
en escolares y pre-escolares, 20% en mujeres en edad fértil y 35% en embarazadas y 
podría estimarse que casi el doble de esta población presenta deficiencia subclínica de 
hierro (Mora, JO., 1999). 
Dada la magnitud del problema, consideramos importante conocer cómo afecta el 
hierro en la vida de las personas y desarrollar esfuerzos para prevenir y controlar la 
anemia. 
 
 
CAPÍTULO I 
2.1.  DEFINICIÓN 
 
 
 
La anemia se define como la disminución de la concentración de hemoglobina menor 
de dos desviaciones estándar del valor determinado por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS), para una población dada. Este valor límite varía desde 11 g/dl para 
niños de 6 meses a 5 años y para mujeres embarazadas, hasta 12 g/dl para niños de 6-
12 años y mujeres en edad fértil no gestantes y 13 g/dl para varones adultos (Figura 
No 1) (WHO/UNICEF/UNU., 2001). 
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Figura No 1. 
Niveles de corte de valores de hemoglobina y hematocrito 
Población Hemoglobina (<de) Hematocrito (<de) 
Niños < 6 años 11 g/dl 33% 
Niños de 6-12 años 12 g/dl 36% 
Mujeres edad fértil 12 g/dl 36% 
Mujeres gestantes 11 g/dl 33% 
Fuente: WHO/UNICEF/UNU (2001) adaptado de OMS 
 
 
 
 
Además de la edad, sexo, estado fisiológico, existen otros factores que afectan el 
valor límite de concentración de la hemoglobina, como son la altitud (Figura No. 2), 
raza y el hecho de ser fumador. 
 
 
 
Figura No 2.  
Incremento de Hemoglobina y Hematocrito según altitud 
Altitud (m, s.n.m.) Incremento en Hb (g/dl) Incremento en Hcto (%) 
< 1000 0 0 
1000 0,2 0,5 
1500 0,5 1,5 
2000 0,8 2,5 
2500 1,3 4,0 
3000 1,9 6,0 
3500 2,7 8,5 
4000 3,5 11,0 
5000 4,5 14,0 
Fuente: CDC Criteria for anaemia in children and childbearing Women, 2001     
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CAPÍTULO II 
 
2.2.  FUNCIONES DEL HIERRO 
 
 
 
 
El hierro cumple funciones esenciales en el organismo, se encuentra en dos 
compartimientos:  
Uno funcional que incluye los diversos compuestos celulares que contienen hierro y 
otro componente de depósito, que constituye la reserva de este metal. El hierro puede 
transportarse de un compartimiento a otro o unido a la transferrina plasmática 
(Bothwell, TH et al., 2001). 
El hierro sirve como transportador de oxígeno de los pulmones a los tejidos a través 
de la hemoglobina de los glóbulos rojos y de los electrones de la membrana 
intracelular, como parte integrante del sistema enzimático en diversos tejidos (Brock, 
JH. And cols., 1994). 
La mayoría del hierro se encuentra presente en los eritrocitos como hemoglobina, la 
cual está compuesta de cuatro unidades cada uno conteniendo un grupo heme y una 
cadena proteica. Esta estructura permite que se cargue de oxígeno en los pulmones y 
que sea parcialmente descargado en los tejidos. Muchas enzimas que contienen hierro 
como los citocromos también tienen grupo heme y una cadena de globina. Estas 
enzimas actúan como transportadores de electrones dentro de la célula y su estructura 
no permite una carga y descarga de oxígeno, el rol en el metabolismo oxidativo 
consiste en la transferencia de energía dentro de la célula, específicamente en la 
mitocondria. Otras funciones de las enzimas que contienen hierro (Citocromo p450) 
son la síntesis de hormonas esteroideas y ácidos biliares, la detoxificación de 
substancias extrañas del hígado y actuar como señal de control en algunos 
neurotransmisores cerebrales (dopamina y serotonina)(Brock, JH. and cols., 1994). 
 
Evaluación IFR/Hb ret Embarazadas – Anemia 
Quito, 2011 
 
5 
 
2.2.1.  ABSORCIÓN DE HIERRO 
 
El ciclo de circulación del hierro entre los compartimientos de depósito y de 
utilización del hierro es muy eficiente, dado que el hierro no se excreta activamente 
por orina o el intestino, sólo se pierde hierro con las células de la piel y de las 
superficies interiores del intestino, tracto urinario y respiratorio. La necesidad de 
incorporación diaria de hierro es muy baja y de ahí que sólo un porcentaje pequeño 
(aproximadamente 10%) del hierro ingerido es absorbido. Aunque el hierro puede ser 
absorbido a lo largo del intestino, la absorción es más eficiente a nivel del duodeno 
(Kaplan, J., 2002). 
El hierro dietario se encuentra principalmente bajo dos formas: como hierro férrico y 
como hierro hemínico. Cada uno de ellos tiene diferentes mecanismos de absorción. 
El hierro férrico dietario se solubiliza en el medio ácido del estómago, se une a la 
mucina manteniéndose así soluble en el  medio alcalino del intestino delgado. Para 
ser absorbido por la célula intestinal, el hierro debe ser reducido a ferroso por acción 
de la ferrireductasa que se encuentra en la superficie del enterocito. La absorción es 
facilitada por el transportador de metales divalentes conocido también como 
transportador divalente de cationes (Pérez, G., y cols., 2005). 
El hierro hemínico es liberado de la mioglobina y hemoglobina por efecto de la 
digestión proteolítica de las enzimas pancreáticas y transportado a las células del 
intestino delgado como una metaporfirina intacta por una proteína localizada en la 
cara apical del enterocito. Dentro de la célula, el hemo es degradado por la 
hemooxigenasa liberándose el hierro inorgánico de la estructura tetrapirrólica 
(Kaplan, J., 2002). 
Dentro de la célula, el hierro puede ser almacenado como ferritina o alcanzar la 
membrana basolateral del enterocito para llegar al plasma, transportado por la 
proteína transportadora ferropotina (Fpn) o también llamada IREGI: transportador 
regulador de hierro o MTP, proteína transportadora del metal (Perez, G. y cols., 
2005). 
La proteína de membrana hefaestima o la ceruloplasmina plasmática promueven la 
oxidación del hierro, facilitando su incorporación a la apotransferrina circulante. 
López, C & Tatés, S. 
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La hepcidina, un péptido antimicrobiano producido por el hígado, se perfila como 
responsable de la regulación de hierro. Según este modelo la producción de hepcidina 
estaría regulada por el grado de saturación de la Transferrina y el nivel de receptores 
para esta proteína en el hígado RTf y RT (Kaplan, J., 2002). 
Como se señalara anteriormente, el hierro dietario está compuesto de dos fuentes 
diferentes, el hierro heme y el hierro no heme. El hierro heme es altamente 
biodisponible (20-30%), variando de 10% cuando está repletado a 40% en caso de 
deficiencia de hierro (Hallberg, L., 1998). El hierro heme es el procedente de la 
hemoglobina y mioglobina de la carne, pescado, pollo, puede degradarse y 
convertirse en hierro no heme cuando las carnes son sometidas a altas temperaturas 
por un período largo. El hierro no heme se encuentra principalmente en los cereales, 
leguminosas, vegetales, huevos y constituye aproximadamente el 90% del hierro de la 
dieta. La absorción del hierro no heme es influenciada por el estado de hierro del 
individuo y por factores de la dieta. (Figura No 3) (Cook, JD., 1999). 
Las sales cálcicas o el calcio de productos lácteos interfieren significativamente en la 
absorción tanto de hierro heme como no heme, cuando este se ingiere en cantidades 
superiores a 40 mg. Se desconoce el mecanismo exacto de inhibición de absorción 
pero pareciera ser que ocurre en la etapa final de transporte celular. A fin de 
disminuir la interferencia se recomiendan soluciones prácticas como incrementar la 
ingesta de hierro, aumentar la biodisponibilidad, evitar la ingesta de alimentos ricos 
en calcio y de hierro al mismo tiempo (Hallberg, L., 1998). 
            
Figura No 3 
Factores que influyen en la absorción de hierro dietario 
Absorción del hierro hem 
Cantidad de hierro heme dietario, especialmente de la carne 
Contenido de calcio en las comidas (por ejemplo leche y queso) 
Preparación de la comida (por ejemplo tiempo y temperatura) 
Factores facilitadores 
Acido ascórbico (jugo de frutas, frutas, patatas y ciertos vegetales) 
Carne, pescados y mariscos 
Vegetales fermentados (salsa soya fermentada, “sauerkraut”) 
Fuente: Cook JD, Monson RR. American Journal of Clinical Nutrition 1999; 29:  859 
              Layrisse M, Martínez-Torres C, Roch M. American Journal of Clinical Nutrition  
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2.2.2.  TRANSPORTE DE HIERRO 
 
El hierro circula en el plasma unido a la transferrina que lo transporta desde las 
células intestinales a los receptores celulares de hierro y en pequeña proporción 
circula unido a la albúmina. Todas las células del organismo tienen receptores de 
membrana para transferrina aunque la mayoría de ellos se encuentran en los 
precursores eritroides de la médula ósea. La cantidad requerida de hierro es captada 
por la Tf en las células del lumen intestinal y en los lugares de degradación de la 
hemoglobina (sistema monocito-macrófago) (Conrad, ME., 2000). 
El número y estabilidad de los receptores de transferrinas en la superficie celular son 
los determinantes de la captación de hierro. El hierro transportado por la Transferrina 
penetra a la célula bajo un proceso de endocitosis, liberándose como ión férrico, vía 
una bomba de protones. Posteriormente el hierro es reducido por una ferrireductasa 
endosomal y llevado al citoplasma por el transportador de cationes DMT1. En el 
citoplasma el ión ferroso puede seguir 3 destinos: ir al compartimiento de utilización 
es decir a las proteínas celulares que requieren hierro; al compartimiento de 
almacenamiento constituido por ferritina o hemosiderina o al compartimiento de 
regulación que incluye las proteínas encargadas de detectar los requerimientos en los 
niveles intracelulares del metal (Conrad, ME., 2000). 
2.2.3.  ALMACENAMIENTO DE HIERRO 
El hierro se almacena fundamentalmente unido a la apoferritina para formar la 
ferritina y en menor porcentaje bajo hemosiderina. La ferritina se forma como 
respuesta a un aumento del contenido de hierro, se encuentra en casi todas las células 
pero predominantemente en las células precursoras eritroides, los macrófagos y los 
eritrocitos (hígado, bazo, médula ósea). La hemosiderina se considera como una 
forma degradada de ferritina en la que la proteína ha perdido parte de su cubierta y se 
ha aglutinado. Las células liberan una pequeña cantidad de ferritina a la circulación 
que suele ser proporcional al contenido de hierro celular. En casos de déficit de hierro 
se ejerce un efecto inhibitorio y disminuye la formación de ferritina y aumentan los 
López, C & Tatés, S. 
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receptores de transferrina y el organismo puede acceder a estas reservas cuando lo 
necesita (Hallberg, L. y cols., 1998). 
2.2.4.  BALANCE Y REGULACIÓN DE HIERRO 
 
El metabolismo del hierro se realiza en un circuito cerrado, presenta tres mecanismos 
de regulación: 
a) Reutilización del hierro de los eritrocitos degradados por los macrófagos del 
sistema reticuloendotelial después de 120 días de vida. El hierro liberado es 
conducido a la transferrina plasmática llevando de regreso al hierro a los 
precursores en la médula ósea o a otra célula de diferentes tejidos. La 
distribución del hierro en el cuerpo está regulada por la síntesis de receptores 
de transferrina en la superficie celular. Este sistema de transporte interno no 
sólo controla el flujo de hierro a los tejidos sino que previene efectivamente la 
formación de radicales libres (Layrisse, M., 1998). 
b) El acceso a la ferritina, proteína de almacenaje a la que se puede llegar en 
caso que el organismo lo requiera. 
c) La regulación de absorción de hierro en el intestino, cuando bajan las reservas 
se incrementa la absorción y cuando aumentan disminuye la absorción del 
metal, sin embargo, puede realizar el balance hasta cierto punto en el que se 
desarrolla la anemia. 
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CAPÍTULO III 
2.3.  ETAPAS DE DEFICIENCIA DE HIERRO 
 
 
El desarrollo de anemia por deficiencia de hierro es progresivo y en ella se pueden 
distinguir tres etapas: 
a) Depleción de las reservas de hierro: Con el agotamiento de las reservas de 
hierro medular, disminución de la ferritina (menor de 15 mg/dl), se produce 
un aumento compensador de la absorción de hierro y aumento de la 
concentración de transferrina, pero la concentración de hemoglobina y hierro 
sérico continúan normales (Conrad, ME., 2000). 
b) Eritropoyesis con deficiencia de hierro: Con ausencia de hierro medular y de 
sideroblastos, la absorción es insuficiente para contrapesar la cantidad perdida 
por piel, mucosas y heces. La ferritina y saturación de la transferrina están 
bajas, la capacidad total de fijación del hierro por la transferrina (CTFT) 
aumentada, protoporfirina libre aumentada, el hierro sérico disminuido 
(Harrison, 2007). 
c) Anemia ferropénica: Los depósitos de hierro se encuentran agotados, el 
transporte de hierro reducido y la concentración de hemoglobina por debajo 
del valor límite para la edad, hay microcitosis e hipocromía (Graf. No 
1)(Harrison, 2007). 
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Figura No 4: Etapas de la Anemia por deficiencia de Hierro 
Fuente: Principios de Medicina Interna-Harrison, 2007. 
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CAPÍTULO IV 
 
2.4.  POBLACIÓN EN RIESGO Y REQUERIMIENTOS DE HIERRO 
 
 
 
La población en mayor riesgo de presentar anemia por deficiencia de hierro son los 
lactantes, niños, adolescentes y mujeres en edad fértil, en particular las embarazadas. 
Las pérdidas normales por piel, orina y deposición deben ser reemplazadas por el 
hierro ingerido. Las pérdidas basales se estiman en 0,9 mg/día para la mujer adulta en 
quienes se debe considerar un aporte extra por las pérdidas menstruales que llegan 
hasta 1,90 mg/día. Durante el embarazo, si bien se reducen las pérdidas por 
menstruación, se requiere de cantidades adicionales de hierro para el feto, la placenta, 
y el aumento del volumen sanguíneo de la madre, lo cual lleva a requerimientos del 
orden de 1,31 mg/día; debe precisarse que el mayor requerimiento ocurre durante el 
tercer trimestre, por lo tanto, los pre términos y niños de bajo peso tienen una 
situación de hierro desfavorable además de presentar una velocidad de crecimiento 
mayor que el recién nacido a término por lo que necesitan cantidad extra de hierro 
durante los primeros seis meses (INACG., 2003). 
Los lactantes niños y adolescentes requieren hierro para expandir la masa celular y 
tejido corporal en crecimiento. Un niño recién nacido normal tiene un contenido de 
hierro de 75 mg/kg de peso, dos tercios se encuentra en los glóbulos rojos. Durante 
los dos primeros meses de vida hay una disminución de la hemoglobina, y la 
eritropoyesis actúa como un mecanismo de adecuación al medio extrauterino, rico en 
oxígeno, con el consecuente aumento de las reservas de hierro que se movilizan para 
las necesidades de crecimiento y de pérdidas. A los 6 meses las reservas disminuyen 
significativamente y el niño presenta requerimientos importantes de hierro en relación 
a los requerimientos calóricos en estas edades 0,7-0,9 mg/día. Estos requerimientos 
no son fáciles de satisfacer a través de la dieta que resulta crítica para mantener un 
balance adecuado, particularmente en nuestro país, en donde las dietas se caracterizan 
por tener densidades calóricas bajas, son ofrecidas en cantidad y frecuencia 
López, C & Tatés, S. 
Postgrado de Patología Clínica / Medicina de Laboratorio. ISP. FCM. UCE., 2011 
 
12 
 
insuficiente, con pobre o insuficiente aporte de hierro. Los alimentos fortificados para 
lactantes son escasos y no están disponibles para la mayoría de la población; los niños 
no satisfacen los requerimientos a través de la dieta y deben ser suplementados. Entre 
los 3-4 años de edad disminuye la velocidad de crecimiento, los depósitos aumentan 
disminuyendo el riesgo de presentar ferropenia. Los requerimientos de hierro se 
consideran similares en niños y niñas hasta la adolescencia. Las niñas inician el 
crecimiento puberal a los 10 años, alcanzando el punto máximo a los 12 años y al 
comenzar la menstruación se incrementan nuevamente las demandas de hierro. En los 
niños el crecimiento puberal se inicia hacia los 14 años y también requieren 
cantidades altas para compensar la masa sanguínea (Figura No 4)(INACG., 2003). 
 
 
Figura No 5.  
Requerimientos del hierro del 97.5% de la población (promedio ± 2DS)  en 
términos de hierro absorbido, según edad y sexo 
Edad/Sexo ug/kg/día mg/kg/día 
4-12 meses 120 0,96 
13-24 meses 56 0,61 
2-5 años 44 0,70 
6-11 años 40 1,17 
12-16 (mujeres) 40 2,02 
12-16 (hombres) 34 1,82 
Hombres adultos 18 1,14 
Gestantes 24 1,31 
Mujeres menstruando 43 2,38 
Mujeres post menopaúsica 18 0,96 
Fuente: International Nutritional Anemia Consultative Group, 2003  
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CAPÍTULO V 
2.5.  CAUSAS DE ANEMIA FERROPÉNICA 
 
 
 
La disminución de las reservas de hierro resultan del disbalance entre la absorción y 
las necesidades de hierro, manifestándose finalmente la anemia (Brock, JH., 2004). 
Ocurre generalmente cuando la dieta no proporciona suficiente hierro para satisfacer 
los requerimientos, existe una pobre absorción y/o una pobre utilización del hierro 
ingerido, la causa nutricional es la más frecuente (baja disponibilidad de hierro). En 
muchos países como el nuestro, además del limitado contenido y biodisponibilidad 
del hierro, las pérdidas de sangre por infestación por Anchylostomas, trematodos, 
nematodos (cuando la infestación es intensa), como en algunas localidades de nuestro 
país, contribuyen al desarrollo de anemia ferropriva (Bundy, DAP., 1997). 
En lactantes en quienes se introduce precozmente leche de vaca no es infrecuente 
encontrar pérdidas microscópicas que coadyuvan el desarrollo de anemia. En un 
estudio en Zanzíbar en niños en edad escolar, 62% se encontraban anémicos, 3% 
gravemente anémicos y 51% con anemia ferropénica. En un análisis de riesgo 
atribuible, los autores calcularon que si se erradicaba la infección de Ancylostoma, se 
podría disminuir la anemia en un 25%, la anemia ferropénica en un 35% y la anemia 
grave hasta un 73% (Crompton, DWTY., 2005).  
En recién nacidos a término, la transfusión placentaria es una causa a tener presente. 
En los niños prematuros, la anemia es secundaria a un déficit de los depósitos de 
hierro, asociado a un crecimiento acelerado además de extracciones de sangre a las 
que son sometidos estos niños. La anemia alcanza su máxima intensidad al segundo 
mes de vida y la severidad e inicio de presentación está en relación a la edad 
gestacional (Crompton, DWT., 2005). 
Otras deficiencias nutricionales como deficiencia de Vitamina A1, B6, B12, 
riboflavina y ácido fólico se asocian también con anemia aunque no están claras las 
López, C & Tatés, S. 
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vías de causalidad. Las enfermedades crónicas, enfermedades inflamatorias (artritis 
reumatoide), neoplasias, infecciones, tuberculosis, VIH/SIDA representan la segunda 
causa más importante de anemia (Bundy, DAP. Y cols., 2007). Se identifican tres 
mecanismos: acortamiento de la supervivencia de los hematíes, disminución de la 
síntesis y capacidad de respuesta de la eritropoyetina (EPO) y alteración del 
metabolismo intracelular del hierro. La malaria causa anemia por ruptura de glóbulos 
rojos y por cese de producción de glóbulos nuevos; sin embargo, la malaria no 
provoca deficiencia de hierro, dado que la hemoglobina liberada por la ruptura de las 
células permanece en el organismo (Bundy, DAP. Y cols., 2007). 
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CAPÍTULO VI 
2.6.  CONSECUENCIAS DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO Y ANEMIA 
 
 
 
La deficiencia de hierro provoca una serie de alteraciones en las funciones del 
organismo, el efecto crítico está relacionado con la ausencia de hierro en enzimas que 
son limitantes para el metabolismo oxidativo (Lozoff, B. y cols., 2006).  En niños, 
existen evidencias para concluir que la deficiencia de hierro causa retardo en el 
desarrollo el que puede ser parcialmente revertido con tratamiento, que existe una 
fuerte asociación entre deficiencia de hierro y test de desempeño cognitivo y 
comportamiento que persisten controlando algunas variables de confusión. Aunque 
existe aún incertidumbre sobre las bases fisiológicas de estos efectos, la importancia 
del hierro en una serie de procesos neurológicos sugiere un mecanismo biológico 
(Buner, AB., 2006). 
La deficiencia de hierro también afecta negativamente el sistema de defensa normal 
contra las infecciones, altera la inmunidad celular. Sin embargo, no se ha podido 
demostrar reversión del efecto con tratamiento, ni ha sido posible demostrar que 
existe una mayor prevalencia y severidad de infecciones en pacientes anémicos que 
en controles, probablemente por la dificultad de un buen diseño experimental (Lozoff, 
B. y cols., 2006). 
La deficiencia de hierro también ha sido asociada con reducción del apetito, aunque 
se desconoce el mecanismo de este efecto, existen razones para pensar que la anemia 
por deficiencia de hierro retarda el crecimiento, pero no hay evidencias que con solo 
hierro se acelere el crecimiento probablemente porque tal vez el hierro no sea el 
nutriente más limitante o porque al corregir la deficiencia de hierro los otros 
nutrientes se hacen limitantes (energía, zinc)(Pollit, E., 2005). 
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CAPÍTULO VII 
2.7.  SUPLEMENTACIÓN CON HIERRO 
 
 
 
La prevención y el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro debe ser una 
medida urgente por las consecuencias que ella conlleva. La deficiencia de hierro 
puede controlarse con una o más de estas medidas: (1) suplementación con hierro, (2) 
fortificación de alimentos como harina de trigo o alimentos específicos para lactantes 
y, (3) diversificación de dieta, promoviendo en lo posible el consumo de comidas 
ricas en hierro heme (hígado, carnes, pescado, pollo) y específicamente mejorando la 
biodisponibilidad del mineral. En la Figura No 5 se aprecia el esquema de tratamiento 
recomendado para suplementación para prevenir la anemia por deficiencia de hierro 
(Buner, AB., 2006). 
El tratamiento de la deficiencia de hierro consiste en la administración por vía oral de 
3-6 mg/kg/día de hierro elemental durante 6 meses, antes de las comidas. Las sales 
más usadas son las ferrosas. En la Figura No. 6 se aprecia el contenido de hierro en 
productos que usualmente son empleados en la suplementación y el costo relativo de 
cada uno de ellos (Lozzof, B. y cols., 2006). 
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Figura No. 6  
Esquema de tratamiento de suplementación para prevenir anemia por 
deficiencia de hierro 
 
Edad Indicaciones/Suplementación Esquema/Tratamiento Duración 
Niños bajo 
peso 
Suplementación universal 2 mg/kg/día De 2 a 23 
meses 
6-23 meses Localidades con anemia >40% 
No alimentos fortificados 
2 mg/kg/día De 6 a 23 
meses 
24-59 meses Anemia > 40% 2 mg/kg/día hasta 30 
mg 
3 meses 
Escolares>60 
meses 
Anemia > 40% 30 mg/kg/día 
Acido fólico 250 ug/día 
3 meses 
Mujeres edad 
fertile 
Anemia > 40% 60 mg/día 
Acido fólico 400 ug/día 
3 meses 
Gestantes Suplementación universal 60 mg/día 
Acido fólico 400 ug/día 
Tan pronto 
inicia 
gestación, 
antes del 1er 
trimestre y 
durante toda la 
gestación 
Madres 
Lactantes 
Anemia > 40% 60 mg/día 
Acido fólico 400 ug/día 
3 meses post 
parto 
Fuente: International Nutritional Anemia Consultative Group, 2003 
 
 
 
El uso de vía parenteral es excepcional y sólo se recomienda cuando no es posible 
usar la vía oral. El hierro dextrano de alto y de bajo peso molecular ha sido observado  
por estar asociado con serias reacciones anafilácticas; el hierro gluconato también ha 
sido observado por su hepatotoxicidad. El hierro sacarato es el mejor tolerado para 
estos casos. 
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La respuesta al tratamiento puede observarse con una elevación reticulocitaria entre 
los 7-10 días de iniciado el mismo. A las dos semanas se eleva discretamente la 
hemoglobina y desde entonces se puede observar un incremento entre 0,7-1 g 
semanal (Youdim, MBH., 2008). 
En los últimos años se han difundido nuevos compuestos de hierro como el hierro 
polimatosado, el hierro aminoquelado y bisglicinato de hierro, con algunos reportes 
que muestran igual eficacia que el sulfato ferroso en el tratamiento de la anemia 
(estudios con tamaño muestral que oscilan entre 15 a 25 sujetos por grupo de 
estudio). El hierro aminoquelado y el bisglicinato además en la fortificación de 
alimentos (leche, azúcar, harina de trigo, maíz)( Pineda, O., 2000; Bowell-Benjamin, 
A., 2000). 
Frente a un fracaso al tratamiento de hierro debe asegurarse si el niño está recibiendo 
la cantidad indicada del mismo, si existe interferencia de la absorción con los 
alimentos, si existen pérdidas no detectadas o una infección asociada. En caso que la 
anemia no mejora con el tratamiento indicado y se han descartado otras causas de 
anemia puede tratarse de una categoría de niños que tienden a mantener 
concentraciones de hemoglobina inferiores a 11 g/dl a lo largo de toda su niñez. 
Habitualmente son detectados al efectuar una prueba de suplementación con hierro 
durante 1 a 3 meses pero sin respuesta (Pineda, O., 2000). 
 
 
Figura No. 7  
Contenido de hierro en productos comúnmente empleados para suplementación 
 
Fuente % de hierro elemental Costo relativo 
Sulfato ferroso 20 1,0 
Fumarato ferroso 33 1,3 
Gluconato ferroso 12 5,1 
Fosfato férrico 25-28 2,3-4,1 
Citrato férrico 18 2,1 
En relación al sulfato ferroso, 7H2O=1,0, para la misma concentración de hierro 
Fuente: Bothwell &Mc Phail 2000. 
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CAPÍTULO VIII 
 
2.8.  CONTENIDO DE HEMOGLOBINA RETICULOCITARIA PARA EL   
DIAGNÓSTICO DE LA FERROPENIA 
 
 
 
Una de las mayores dificultades de las pruebas de laboratorios actuales que evalúan el 
metabolismo férrico estriba en detectar a los individuos con déficit de hierro que 
presentan depósitos de hierro vacíos sin anemia ferropénica. El parámetro 
hematológico CHr: Carga de hemoglobina de reticulocitos ha demostrado ser más útil 
que los índices hematológicos y bioquímicos tradicionales, incluso mejor que el 
novedoso parámetro receptor soluble de la transferrina para detectar el déficit de 
hierro antes de su progresión a anemia (Brugnara, C., 1999; Brugnara, C., 2000). 
El CHr se ha investigado principalmente en pacientes en hemodiálisis crónica 
(Cullen, P., 2008). Este parámetro es un indicador precoz de déficit de hierro 
funcional en pacientes tratados con eritropoyetina recombinante humana porque 
detecta la presencia de una eritropoyesis restringida en hierro (Chuang, CL., 2003) 
que monitoriza la respuesta a la ferroterapia (Davis, BH. Y cols., 2006). También es 
un parámetro sensible para detectar tempranamente el prendimiento del transplante de 
médula ósea (Mast, AE. y cols., 2002). Se ha estudiado su aplicación en pacientes 
quirúrgicos (Sowade, O. y cols., 2008) y de cuidados intensivos para identificar la 
presencia de ferropenia (Von Ahsen, N. y cols., 2000). Esta prueba es especialmente 
útil en situaciones en que ciertas enfermedades pueden motivar el aumento de los 
reactantes de fase aguda (Mast, AE. Y cols., 2002). 
Se ha demostrado que a medida que asciende el valor del punto de corte de la carga 
de hemoglobina de reticulocitos aumenta la especificidad, y no se diagnostica el 
déficit de hierro o de anemia ferropénica erróneamente a ningún sujeto. Esto sucede a 
costa de descender de manera significativa la sensibilidad, por lo que, si se 
estableciera como punto de corte una cifra elevada de la carga de hemoglobina 
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reticulocitaria, algunos sujetos con déficit de hierro o con anemia ferropénica no se 
identificarían; es decir aumentarían los falsos negativos. A la inversa, si desciende el 
punto de corte de la misma, la sensibilidad llega al 100%, con lo que ningún sujeto 
con déficit de hierro o con anemia ferropénica escaparía al diagnóstico, pero 
disminuiría la especificidad, con lo que se tratarían innecesariamente individuos 
sanos a los que se habría diagnosticado erróneamente de déficit de hierro o de anemia 
ferropénica. En definitiva, un punto de corte bajo de este parámetro aumenta los 
falsos positivos (Cullen, P., 2008). 
El valor de la carga de hemoglobina del reticulocito elegido como punto de corte que 
corresponde a 25 pg es el que presenta una mejor combinación de sensibilidad y 
especificidad, por lo que se considera que su rendimiento diagnóstico es el más 
adecuado. Interesa una prueba muy sensible con un elevado valor predictivo negativo 
cuya mayor aplicabilidad sea como prueba de cribado, por ello, se ha  demostrado 
que dicha prueba corresponde al punto de corte de la concentración elegida para la 
carga de hemoglobina del Reticulocito, constituyéndose así en un  parámetro más 
sensible que la clásica ferritina en mujeres embarazadas con anemia ferropénica. 
(Sowade, O. y cols.,2008). 
En los diferentes estudios no se ha identificado un punto de corte de la carga de 
hemoglobina del reticulocito que diferenciara entre el estado de déficit de hierro y el 
de anemia ferropénica. Esto se debe a que dicho parámetro refleja probablemente la 
eritropoyesis restringida en hierro, sin diferenciar el rango de ferropenia desde el 
déficit de hierro a la anemia ferropénica, o bien que el tamaño de la muestra fue 
insuficiente para identificar esta diferencia. Definirá la anemia ferropénica una 
hemoglobina por debajo de una DE de -2 de la media para la edad y el sexo del 
sujeto, junto con un valor del CHr disminuido (Mast, AE. Y cols., 2002). 
La definición del CHr es más estable que la del VCM reticulocitario o la de la CHCM 
reticulocitaria, porque, si se demora el análisis una vez obtenida la muestra, la 
modificación en el contenido de agua del reticulocito puede afectar al VCM 
reticulocitario y a la concentración de la hemoglobina corpuscular media 
reticulocitaria, pero no al CHr (Fishbane, S., 2007). Sólo dos condiciones se han 
asociado a un Chr equívoco: la megaloblastosis y la talasemia. En el primer caso 
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aparece un CHr falsamente elevado debido a la presencia de reticulocitos de gran 
tamaño (Mast, AE., 2002). En el contexto de una talasemia, la hipocromía y la 
microcitosis afectan igualmente a los eritrocitos y a los reticulocitos y se expresan 
como un descenso del CHr (Mast, AE. Y cols., 2002). Para realizar el diagnóstico 
diferencial con la talasemia serán de ayuda los índices de D’Onofrio et al (D 
’Onofrio, G. y cols., 2002) y de Mentzer (Mentzer, WC., 2006). 
La introducción de métodos de citometría por flujo basados en la medición de la 
fluorescencia del reticulocito tras una tinción con fluorocromos que se unen al ácido 
ribonucleico de éste, como el oxacino 750, ha mejorado la precisión del recuento de 
reticulocitos (Morris, MW., 2005). El Chr es una determinación que está incorporada 
a los autoanalizadores Technicon H*3 y Advia (Bayer Diagnostics, Tarrytown, 
Estados Unidos), lo que lo hace una prueba de fácil acceso, ya que se puede realizar 
como parte de un examen hematológico habitual. Al estar automatizada, disminuyen 
las posibilidades de error en la interpretación del resultado; así mismo, permite 
obtener el resultado en un tiempo mínimo (el mismo requerido para conocer el 
resultado de un hemograma) y precisa sólo una pequeña muestra de sangre (1 a 1,5 
ml) recogida en tubo con EDTA tripotásico. Un parámetro equivalente, conocido 
como RET-Y está disponible en los autoanalizadores Sysmex XE-2100 y XT 
(Sysmex, Kobe, Japón)( Buttarello, M. y cols., 2004; Franck, S. y cols., 2004). 
El panel clásico de pruebas empleado para diagnosticar el déficit de hierro incluye un 
hemograma y una bioquímica del metabolismo férrico que consta de la determinación 
del hierro sérico, transferrina, ferritina, saturación de transferrina y TIBC. La 
utilización del hemograma con el parámetro CHr para la detección del déficit de 
hierro supone un ahorro económico importante por cada determinación frente al coste 
del hemograma con panel bioquímico del metabolismo del hierro (Morris, MW., 
2005). 
En los diferentes estudios, aunque limitado en el número de sujetos investigados, 
demuestra la utilidad del parámetro hematológico CHr para la detección temprana del 
déficit de hierro y proporciona una alternativa válida con importantes ventajas, ya 
mencionadas, respecto al panel bioquímico clásico. 
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CAPÍTULO IX 
2.9.  EPIDEMIOLOGÍA DE ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO EN 
EL   ECUADOR 
 
 
 
Los datos disponibles confirman que la anemia constituye un grave problema en el 
Ecuador. El estudio DANS encontró que el 22% de los niños entre 6 y 59 meses de 
edad sufría de anemia; si se desglosa este indicador por grupos de edad se encuentra 
anemia en el 69% de los niños de 6 a 12 meses y en el 46% de los niños entre 12 y 24 
meses (Fundanemia, 2009 véase Figura No 7). 
Una presentación de diversos estudios sobre anemia en el Ecuador confirman su 
gravedad. Un estudio entre poblaciones de alto riesgo, realizado en 1993 por el 
Instituto de Investigación para el Desarrollo de la Salud IIDES), encontró anemia en 
el 62 % de niños de 12 a 23 meses. 
 
 
  Figura No. 8 
  Prevalencia de la anemia infantil en porcentajes en el Ecuador 
Encuesta DANS IIDES BDH ICT-
MSP 
Fecha 1886 1993 2004 1997 
Muestra Nacional grupos de alto 
riesgo 
grupos de alto 
riesgo 
Nacional 
Edad en meses Porcentajes 
6-12 69,0 n/a 83,9 65,0 
12-23 46,0 61,8 76,0 75,2 
24-35 20,0 40,0 53,4 66,5 
36-47 13,0 32,0 56,7 57,7 
48-59 10,0 20,5 47,5 45,9 
Total 22,0 n/a n/a n/a 
6-2 años       73* 
               Fuente: Quito, Fundanemia, 2009 
Evaluación IFR/Hb ret Embarazadas – Anemia 
Quito, 2011 
 
23 
 
 
Una encuesta realizada en el año 2004 para la evaluación de impacto del Bono de 
Desarrollo Humano (cuya muestra es ampliamente representativa de mujeres y niños 
de bajos ingresos en las regiones de Costa y Sierra) reportó anemia en el 61% de los 
niños menores a 6 años de edad. En los menores de 1 año el porcentaje es del 84% 
(BM, ICT-MSP., 2007).  
Las mujeres gestantes – presentan también porcentajes altos de anemia; Freire (2007) 
encontró un 60 % en las que asistían a los controles prenatales en la “Maternidad 
Isidro Ayora”, mientras que Yépez halló anemia en el 46 % de mujeres gestantes en 
el mismo hospital (MSP, 2007). El conjunto de datos del Bono de Desarrollo 
Humano, BDH, 2004 reporta el 44%de anemia en mujeres en edad fértil, con base en 
las normas ajustadas según la altura para los niveles de hemoglobina. Se encuentra 
una mayor prevalencia de anemia en las áreas urbanas, en la región de la Costa y a 
menor altura. La anemia también se asocia con menor educación y nivel económico. 
El análisis multivariado resalta la importancia de la pérdida de hierro durante el 
embarazo y el vínculo entre un mayor nivel de hemoglobina, la calidad de las 
instalaciones de salud y la disponibilidad de suplementos de hierro en el centro de 
salud local (Fundanemia, 2009). Finalmente, los datos del BDH sugieren que los 
niños anémicos presentan mayores probabilidades de tener desnutrición crónica. El 
porcentaje promedio de desnutrición crónica entre niños anémicos es del 27,0 %, 
comparado con el 21,7 % para los niños no anémicos. (véase la Figura No. 8)(MSP, 
2007). 
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Figura No. 9 
Correlación de anemia y baja talla por edad en hogares de bajo ingreso 
 Madre 
anémica 
Madre no 
anémica 
Niño anémico Niño no 
anemic 
  % de niños 
con baja talla 
por edad 
  
Masculino 26,7 24,2 29,3 22,3 
Femenino 23,9 22 24,5 21,2 
0-5 meses 10,1 6,8 10,9 11,5 
6-11 meses 21,6 16,1 18,6 20,7 
12-23 meses 33,3 31,5 32,9 31,1 
24-35 meses 24,6 22,3 25,1 20,4 
36-47 meses 26,8 21,5 27,6 19,2 
48-60 meses 23,2 25,6 26,7 22,1 
Urbano 24,7 25 26,6 23,7 
Rural 25,7 22,3 27,2 21 
Sierra 27,9 22,4 27,8 21,5 
Costa 22,5 24,6 25,8 22,3 
Total 25,3 23,1 27,0 21,7 
Nota: La anemia se define como niveles de Hemoglobina menores de los 12 mg. 
Fuente: Cálculo del Banco Mundial utilizando los datos de la evaluación del impacto del BDH, 2007 
 
 
 
La anemia severa por deficiencia de hierro aumenta la probabilidad de discapacidad y 
muerte entre las mujeres en edad fértil y los niños pequeños (Mason, Musgrove and 
Habicht, 2005). Se absorbe cinco veces más hierro de la carne que de las legumbres, 
por lo que las poblaciones cuyas dietas son escasas en carne son más propensas a la 
anemia. Con frecuencia el problema es agravado por la pérdida de sangre a causa de 
los parásitos. Estos factores aumentan la probabilidad de que las poblaciones rurales 
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con dietas escasas en carne y malas condiciones sanitarias evidencien altos 
porcentajes de anemia (Mason y cols., 2005). 
Es por ello, que habiéndose encontrado una alta prevalencia de anemia en el Ecuador, 
y teniendo en consideración sus repercusiones clínicas es imperativo medir la 
sensibilidad de los parámetros clásicos de anemia tales como la ferritina sérica con el 
más actual correspondiente a  la Hemoglobina del Reticulocito a fin de valorar el 
grado de respuesta terapeútica a las pacientes embarazadas tratadas con sulfato 
ferroso. 
La detección de la deficiencia de hierro es particularmente difícil cuando va 
acompañada de una reacción de fase aguda. Esta situación se hace más difícil dado 
que se conoce que las citocinas liberadas en el curso de la inflamación, infección o 
cáncer no sólo afectan al metabolismo del hierro sino que también afectan 
directamente a la eritropoyesis suprimiendo la síntesis de eritropoyetina. Además, el 
TNFa induce la apoptosis de las células progenitoras eritroides (Baynes, RD., 2006).  
Esta condición se caracteriza por una eritropoyesis hipoproliferativa y la 
manifestación clínica de este proceso se conoce como Anemia por enfermedad 
crónica (Fitzsimons, EJ., 2001). 
La anemia por deficiencia de hierro y la deficiencia de hierro funcional en la anemia 
por enfermedad crónica o una combinación de ambas es muy difícil de distinguir 
mediante marcadores de suero actuales:  
a) La ferritina: es el mejor marcador para valorar las reservas de hierro, pero 
desgraciadamente es una proteína de fase aguda por lo que las concentraciones 
normales y elevadas no siempre implican que las reservas de hierro estén llenas en 
procesos inflamatorios, infección o cáncer. La ferritina también se libera del hígado a 
la sangre en todo tipo de enfermedades hepáticas, tumores o metástasis en el hígado. 
En estas condiciones el valor de la ferritina es de poca ayuda. Los valores de 
referencia dependen del tipo de análisis y oscilan en hombres entre 35-300 mcgr/l y 
mujeres entre 2-100 mcgr/l. Los valores superiores del intervalo de referencia son 
mucho más altos en sujetos por encima de los 65 años (Rolf Hinzmann, MD., 2003). 
b) El receptor soluble de la transferrina (sTfR): refleja principalmente la demanda de 
hierro de los tejidos eritropoyéticos, es decir, tanto un aumento de la eritropoyesis 
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como una grave deficiencia de hierro producirán un aumento del este parámetro. Su 
medida no está estandarizada y los intervalos de referencia varían de forma 
considerable según el método analítico utilizado. 
Contrariamente a la concentración de ferritina, el valor del receptor de transferrina 
permanece estable al principio del desarrollo de la deficiencia de hierro. Sólo cuando 
la cantidad de hierro disponible es insuficiente para que la eritropoyesis se vea 
afectada, es cuando aumenta dicho marcador (Brugnara, C., 2003). 
Para encontrar una solución a este problema de diagnóstico es necesario hablar de los 
hematíes. En la deficiencia de hierro, sea porque las reservas se agoten, o sea porque 
no haya hierro disponible aunque aquellas estén llenas, la médula produce hematíes 
hipocrómicos; también sus precursores, los reticulocitos son hipocrómicos. Con 
algunos analizadores hematológicos, ahora es posible determinar el porcentaje de 
hematíes hipocrómicos y medir el contenido de hemoglobina del reticulocito 
(Fundanemia, 2009).  
El contenido de hemoglobina de los reticulocitos se deriva del análisis simultáneo del 
volumen y la concentración de la hemoglobina en los hematíes maduros y los 
reticulocitos. La tecnología del sistema ADVIA 120 basada en un diódo láser permite 
el análisis célula a célula del contenido de hemoglobina, los rangos normales 
esperados para la misma son de 25 a 28 pg (D´Onoffrio, G. and cols., 2002). 
En la deficiencia de hierro, aumenta el porcentaje de hematíes hipocrómicos y 
disminuye el contenido de hemoglobina de los reticulocitos, independientemente de 
la presencia o ausencia de procesos inflamatorios. Dado que los hematíes tienen una 
vida media de 120 días, el porcentaje de hematíes hipocrómicos representa un valor 
medio a largo plazo. Por el contrario, los reticulocitos sólo existen durante uno días 
antes de que evolucionen hasta hematíes. De esta forma el contenido de hemoglobina 
de los reticulocitos es como una "instantánea" de una condición concreta y, por lo 
tanto, es una herramienta más útil para valorar de forma inmediata el éxito o fracaso 
del tratamiento y como ejemplo se ha incorporado a las Directrices Europeas de 
Mejor Práctica como parámetro recomendado para el tratamiento de la anemia en 
pacientes con fallo renal crónico (Tessitore and cols., 2001). En los últimos años se 
ha introducido un cuadro diagnóstico/terapeútico para clasificar a los pacientes 
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anémicos con supuesta deficiencia de hierro, que combina la concentración de 
ferritina (que refleja las reservas de hierro) y el contenido de hemoglobina de los 
reticulocitos (que indica el hierro funcional) con objeto de buscar el tratamiento más 
adecuado (Thomas, C., 2002). 
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CAPÍTULO X 
2.10.  TÉCNICA DE OBTENCIÓN Y PROCESAMIENTO DE LAS 
MUESTRAS 
 
Las personas seleccionadas para el estudio serán mujeres embarazadas mayores de 18 
años que acuden a su primer control prenatal en un rango comprendido entre la 
semana 18 a la semana 22, las mismas que no habrán consumido hierro, y a las cuales 
se les someterá a una entrevista y al registro de un consentimiento informado en 
donde se anotarán sus datos personales como nombre, edad, dirección, teléfono 
(celular y local), correo electrónico y que se indica en el ANEXO 1. 
Las mismas serán sometidas a una toma de muestra correspondiente a la extracción 
de sangre venosa por veno punción en el pliegue del codo de acuerdo a lo expuesto en 
el ANEXO 2 (Técnica de Veno punción), a partir de la cual se obtiene una muestra de 
sangre total en un tubo de tapa lila con EDTA en un volumen no mayor a 5 
centímetros cúbicos, y una muestra de sangre en tubo de tapa roja sin gel en un 
volumen no mayor a 10 centímetros cúbicos.  
Las muestras así obtenidas serán llevadas al Laboratorio Net Lab el mismo que ha 
sido certificado por la ISO, y en donde se procesará el tubo de tapa lila con EDTA en 
el contador hematológico Sysmex Xe-2100 SN: A3325 para la realización de la 
biometría hemática; mientras que el tubo de tapa roja se someterá a centrifugación en 
una centrífuga marca LW Scientific modelo U8 V-1 a 3500 revoluciones por minuto 
por 5 minutos, luego de lo cual se procederá a la extracción del suero el mismo que se 
procesará en el equipo modular de ROCHE E170 para la realización de Ferritina 
Sérica según lo indicado en el ANEXO 3. 
La recolección de la primera muestra (84 pacientes) no tiene un período exacto de 
tiempo, pues no se puede predecir cuantas pacientes embarazadas con edad 
gestacional entre 18 a 22 semanas llegarán diariamente a su primer control en el 
servicio de consulta externa de la Maternidad Isidro Ayora, por lo cual se puede 
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aproximar que el tiempo de finalización de este estudio será entre marzo o abril del 
2012. 
Cada una de las muestras será procesada inmediatamente luego de su recolección; y 
una vez que se haya cumplido con los tres períodos de recolección de muestras se 
procederá al procesamiento de datos respectivamente. 
Todas las mujeres que ingresan al estudio serán sujetas de seguimiento para 
evaluación del comportamiento de su Hemoglobina reticulocitaria y Ferritina frente a 
la suplementación con Sulfato Ferroso 200 miligramos diarios por vía oral.  
Al ser las mujeres también contactadas en un segundo y tercer tiempo se volverá a 
realizar la toma de muestras en cada visita de seguimiento, y el análisis y 
procesamiento de las mismas muestras se realizará de acuerdo a los anexos ya 
mencionados anteriormente, para así valorar el progreso del tratamiento. 
3.-  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La deficiencia de hierro o ferropenia es la más común de las deficiencias producidas 
por un solo nutriente en el mundo. La deficiencia de este mineral es un serio 
problema de salud en numerosas partes del mundo y en nuestro país. Los grupos más 
vulnerables a la deficiencia de hierro son los lactantes, los niños y las mujeres, estos 
tres grupos son también las categorías en las que se ha comunicado una prevalencia 
más alta de la deficiencia de hierro (WHO/UNICEF/UNU., 2001). 
Por esta causa la anemia por deficiencia de hierro debe ser entendida como una 
enfermedad sistémica que afecta, de modo permanente, a varios órganos y sistemas. 
La prevención de la deficiencia de hierro debe ser una prioridad entre distintos grupos 
de salud , especialmente al considerar la facilidad con que esta deficiencia es 
identificada, ya sea mediante determinaciones de laboratorio o manifestaciones 
biológicas que pueden llegar a ser corregidas por un tratamiento adecuado 
(Fundanemia, 2009). 
Históricamente, diversos métodos han sido usados para evaluar el estado de hierro de 
un individuo, incluyendo historia de ingesta dietética, hematocrito, hemoglobina, 
hemoglobina corpuscular media, volumen corpuscular medio, ensayo terapéutico, 
hierro sérico, índice eritrocítico medio, protoporfirina eritrocítica, coloración de 
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hierro en médula ósea, hierro sérico, capacidad fijadora total de hierro, transferrina 
sérica, saturación de transferrina, ferritina sérica, y receptor de transferrina sérico 
(Brugnara, C., 2003). 
Sin embargo, en la actualidad los métodos automatizados permiten de manera rápida, 
económica y efectiva la determinación de distintos parámetros reticulocitarios como 
indicadores de respuesta terapéutica en anemia ferropénica, tales como el volumen 
reticulocitario (MCVr), la concentración corpuscular media de hemoglobina 
reticulocitaria (CHCMr), y el contenido de Hemoglobina de los reticulocitos (CHr), 
siendo éste último el más importante para la identificación temprana de una 
deficiencia de hierro, ya que representa un marcador más directo de una adecuada 
síntesis de hemoglobina, y también porque los índices reticulocitarios proveen una 
evaluación en tiempo real de la actividad de la médula ósea, y reflejan el balance 
entre el hierro y la eritropoyesis de las 48 horas precedentes. Además dicho 
parámetro permite evaluar el status de hierro sérico en pacientes hemodializados, el 
monitoreo de la terapia con eritropoyetina recombinante humana en dializados, y la 
detección de deficiencia funcional de hierro en pacientes con enfermedad renal 
terminal (Brugnara, C., 2003). 
Por lo antes expuesto, el presente estudio plantea evaluar el uso del índice de 
fluorescencia y de la carga de Hemoglobina del Reticulocito medidos por biometría 
hemática automatizada, como marcadores válidos para el diagnóstico de anemia 
ferropénica y de evaluación del impacto de intervenciones de suplementación con 
sulfato ferroso en mujeres embarazadas que cursan el tercer trimestre, comparado 
frente al uso de la ferritina sérica. 
4.-  HIPÓTESIS 
 
El uso del índice de fluorescencia y de la carga de Hemoglobina del Reticulocito 
medidos por biometría hemática automatizada constituyen marcadores válidos para el 
diagnóstico y evaluación del impacto de intervenciones de suplementación con 
sulfato ferroso en mujeres embarazada frente al uso de la ferritina sérica. 
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5.-  OBJETIVOS 
 
5.1.  OBJETIVO GENERAL 
Determinar que el uso del índice de fluorescencia y de la carga de Hemoglobina del 
Reticulocito medidos por biometría hemática automatizada  constituyen marcadores 
válidos para el diagnóstico y evaluación del impacto de intervenciones de 
suplementación con sulfato ferroso en mujeres embarazadas frente al uso de la 
ferritina sérica. 
 
5.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
a) Determinar la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro en 
mujeres embarazadas de 18 a 22 semanas de gestación. 
b) Evaluar el comportamiento de relación entre el índice de 
fluorescencia y la Hemoglobina reticulocitaria frente a la ferritina 
sérica en mujeres embarazadas con anemia por deficiencia de hierro. 
c) Evaluar el comportamiento del índice de fluorescencia y la 
Hemoglobina reticulocitaria frente a la suplementación con sulfato 
ferroso. 
6.-  SUJETOS, MATERIALES Y MÉTODOS 
 
6.1.  DISEÑO 
 
Se realizará un ensayo clínico no controlado de evaluación de prueba diagnósticas, 
con la finalidad de evaluar el uso del índice de fluorescencia y de la carga de 
Hemoglobina del Reticulocito medidos por biometría hemática automatizada como 
marcadores para el diagnóstico y evaluación del impacto de intervenciones de 
suplementación con sulfato ferroso en mujeres embarazadas frente al uso de la 
ferritina sérica. 
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6.2.  VARIABLES, MATRIZ Y OPERACIONALIZACIÓN 
 
a) MATRIZ DE VARIABLES 
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b) OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 
 
 
VARIABLE DEFINICIÓN DIMENSIÓN INDICADOR ESCALA 
Status de Hierro 
Materno 
Estado fisiológico de 
homeostasis de 
hierro materno 
orgánico, tanto de 
depósito como 
funcional. 
Estado 
fisiológico 
Hemoglobina 
(g/dl) 
Ferritina 
(ng/ml) 
No Anémico 
No Carente 
No anémico 
Carente 
Anémico 
Carente 
Anémico No 
Carente 
Índice de 
Fluorescencia de 
Reticulocitos 
Resulta de la suma 
de las radiaciones de 
fluorescencia media 
y alta e indica la 
proporción de 
reticulocitos 
inmaduros con 
respecto al total en 
una muestra dada. 
Proporción 
de 
reticulocitos 
inmaduros 
IFR (%) Numérica 
Carga de 
Hemoglobina 
Reticulocitaria 
Es una medida 
directa de la 
hemoglobina 
presente en los 
reticulocitos nuevos 
en sangre periférica. 
Hemoglobina 
de 
reticulocitos 
CHr (pg) Numérica 
Antecedentes 
Gíneco-
Obstétricos 
Pasado Ginecológico 
y Obstétrico 
Materno en relación 
con Paridad, 
Gestación y Abortos 
Paridad 
Gestación 
Abortos 
No Partos 
No de Gestas 
No de 
Abortos 
Numérica 
Numérica 
Numérica 
Edad maternal Tiempo transcurrido 
entre el nacimiento y 
el momento actual 
Tiempo Años 
cumplidos 
Numérica 
Intervalo 
Intergenésico 
Tiempo transcurrido 
entre el nacimiento 
del recién nacido 
actual y su antecesor 
Tiempo 
transcurrido 
Meses Numérico 
Edad Gestacional Tiempo transcurrido 
entre el último ciclo 
menstrual hasta el 
momento actual de 
desarrollo del 
embarazo 
Tiempo 
transcurrido 
Semanas  
(Fecha de 
última 
menstruación) 
Numérica 
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6.3.  UNIVERSO, POBLACIÓN Y MUESTRA  
 
El universo del presente estudio estará conformado por mujeres embarazadas de 18 a 
22 semanas de edad gestacional, que acuden a control prenatal en la consulta de 
Obstetricia del Hospital Gíneco-Obstétrico Isidro Ayora de la ciudad de Quito. Al 
tratarse de un universo infinito y al ser el objeto de estudio (anemia), cualitativo, la 
muestra se calcula a través de muestreo aleatorio simple para universo infinito 
variable cualitativa, empleando la siguiente fórmula: 
2
2
e
z x q x p
n   
Donde: 
p = probabilidad de ocurrencia de anemia = 46% (0,46)
1
 
q = probabilidad de no ocurrencia = 0,54 
z = nivel de significación al 95% = 1,96 
e = error de inferencia = 10% 
Reemplazando: 
95
1.0
1.96 x 0.54 x 0.46
n
2
2
  
__________________ 
1
Freire et al, 1985; MSP, 1995 
 
Entonces el tamaño muestral mínimo requerido será de 95 mujeres embarazadas; sin 
embargo, para cubrir la probabilidad de pérdida la muestra se incrementará en un 
20%, resultando entonces un tamaño muestral de 114 mujeres embarazadas. 
Las mujeres gestantes que ingresen al estudio serán seleccionadas en base a muestreo 
secuencial, considerando los siguientes criterios: 
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a) CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
 
 Edad mayor a 18 años. 
 Edad gestacional (por fecha de última menstruación) entre 18 a 22 semanas. 
 Que acudan a su primer control prenatal 
 Que brinden su consentimiento informado de participación en el estudio 
 
b) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
 
 Edad menor a 18 años 
 Haber recibido suplementación de hierro por cualquier vía los últimos tres 
meses. 
 Haber sido calificado como embarazo de riesgo 
 Quienes no brinden su consentimiento informado. 
 
6.4.  METODOLOGÍA 
 
Para la recolección de datos se utilizará un formulario para dicho propósito el mismo 
que se adjunta en el Anexo 4. Dicho formulario consta del nombre y apellidos del 
paciente, edad, dirección completa, teléfono, email, antecedentes gineco obstétricos 
tales como: gestas, abortos, partos, cesáreas, fecha del último parto, y fecha de la 
última menstruación. 
Dicho formulario será llenado por los médicos autores de la presente tesis en el 
servicio de consulta externa de la Maternidad Isidro Ayora luego de informar a los 
pacientes sobre los detalles de este estudio, y posteriormente éstos procederán a 
registrar su firma para legalizar el consentimiento informado. 
Para el procesamiento de datos se utilizará un paquete estadístico SPSS-19.0 por 
medio del cual se llegará a la tabulación de datos y a la conclusión de la 
investigación. 
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6.5.  PLAN DE ANÁLISIS 
La información del presente estudio, será recopilada en un formulario específico 
creado para el efecto (Anexo 4). Una vez recopilada la información, se procederá a 
crear una base de datos en Ms Excel, para posterior limpieza y análisis en Epi-Info 
6.04b (CDC-Atlanta). 
Las variables cualitativas serán descritas empleando frecuencias simples y 
porcentajes; en tanto que las cuantitativas en promedios y desviaciones estándar. Las 
prevalencia de anemia y/o carencia será expresada en porcentajes, acompañados de su 
correspondiente Intervalo de Confianza al 95%. Para el análisis inferencial se usará 
para las comparaciones intergrupo en el caso de las variables cualitativas t de 
diferencia de proporciones para grupos no independientes y para las cuantitativas t de 
diferencia de promedios previa definición de homogeneidad de la varianza (prueba 
F); en tanto que para el análisis intragrupo se usará para el caso de variables 
cuantitativas t pareada y para las variables cualitativas Chi cuadrado de McNemmar. 
Para el análisis de correlación entre el índice de fluorescencia, la hemoglobina del 
reticulocito y los niveles de ferritina sérica se usará coeficiente de correlación de 
Pearson; además para establecer las concordancias entre estas pruebas en términos de 
identificación de deficiencia, se usará test Kappa de Cohen, además de calcularse la 
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud, 
considerando como prueba de oro de deficiencia las concentraciones de ferritina 
sérica. 
Para todas las pruebas de estadística inferencial se aceptará como válido un nivel de 
significación del 95% (α=0,05). 
 
6.6.  NORMAS ÉTICAS 
El presente estudio respetará las normas éticas de investigación en sujetos humanos 
establecidas en el Protocolo de Helsinki II. Pese a que no existe riesgo alguno 
asociado a la investigación, salvos los mínimos habituales relacionados con el 
procedimiento de veno punción, todos las mujeres que ingresen al estudio serán 
informadas sobre éstos riesgos potenciales previo a extender el correspondiente 
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consentimiento informado, en el cual se aclara además la posibilidad de retirarse del 
mismo si así lo consideran pertinente. 
7.-  RECURSOS 
 
7.1.  RECURSOS HUMANOS 
El presenta estudio contará con el soporte técnico y operativo del personal de NetLab 
S.A., así como del personal del laboratorio clínico del Hospital Gíneco Obstétrico 
Isidro Ayora de la ciudad de Quito. 
7.2.  RECURSOS FINANCIEROS 
 
 
 
RUBRO COSTO 
(USD) 
 Tubo lila con EDTA 240 
 Tubo rojo  300 
 Agujas para Vacutainer 80 
 Algodón 5 
 Alcohol 5 
 Análisis de laboratorio 3300 
 Formularios 30 
 Anillados y Empastados 10 
 Papel 20 
 Impresión 20 
 Imprevistos 401 
TOTAL 4411 
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9.-  RESULTADOS 
 
Se estudiaron a un total de 84 mujeres cursando el segundo trimestre del embarazo 
(20 ± 2 semanas de edad gestacional). La edad promedio de ellas fue de 25,3 ± 6,7 
años (Rango: 18 – 42 años), con una edad gestacional promedio de 21,1 ± 0,8 
semanas. 
 
 
 
 
Gráfico I. Distribución de edad gestacional al inicio del estudio. Muestra general 
 
 
 
 
En cuanto a los antecedentes gíneco-obstétricos, la mediana de gestas fue de 2 
(Rango: 1 – 9 ); siendo el 51,1% (n=43) primíparas, con un intervalo intergenésico 
promedio de 6,3 años (Rango: 0,8 – 15,2 años). La mediana de hijos vivos para las 
multíparas (n=41) fue de 1 hijo vivo (Rango: 1 -5 hijos vivos). Los antecedentes de 
abortos y cesáreas se presentan en el siguiente gráfico. 
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Gráfico II. Abortos y cesáreas. Muestra general 
 
 
 
9.1.  EVALUACIÓN DEL ESTADO DEL HIERRO 
 
Las mujeres fueron evaluadas a su ingreso al estudio (evaluación 0), con una edad 
gestacional de  21,2 ± 0,8 semanas, con dos evaluaciones posteriores a saber: 
evaluación 1 (edad gestacional de  32,5 ± 0,7 semanas) y evaluación 2 (edad 
gestacional de 35,5 ± 0,7 semanas). En cada evaluación se realizó una biometría 
hemática automatizada que incluyó la medición del Indice de Fluorescencia de 
Reticulocitos y la carga de Hb del reticulocito, así como también los niveles de 
ferritina sérica. 
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TABLA I 
INDICADORES DEL ESTADO DE HIERRO. SEMANA 20 A SEMANA 36. 
INDICADORES 
EVALUACIÓN  
Semana ≈20 Semana ≈32 Semana ≈36 p* 
Hb g/dl(X ± S) 13,2 ± 0,9 13,0 ± 1,2 13,2 ± 1,3 >0,05 
VCM fl(X ± S) 88,3±5,0 89,4±6,0 89,1±5,5 >0,05 
HCM pg(X ± S) 30,1±1,8 29,9±2,5 29,9±2,3 >0,05 
CHCM g/dl(X ± S) 34,1±0,7 33,4±1,1 33,5±1,1 <0,05 
RET AB mm3(X±S) 63180,2±20790,1 71685,9±21359,8 74981,1±21600,0 <0,05 
RET P %(X±S) 1,4±0,4 1,6±0,4 1,6±0,4 <0,05 
IRF %(X ± S) 10,2±5,5 15,5±6,5 17,8±7,8 <0,05 
RET(He) pg(X ± S) 33,3 ± 2,2 33,1 ± 3,2 32,8 ± 2,4 <0,05 
Ferritina sérica ng/ml(X ± 
S) 
39,9 ± 35,5 30,3 ± 34,9 30,0 ± 36,8 <0,05 
* T pareada entre semana 20 y semana 36.  
< 0.05 = Diferencia estadísticamente significativa / > 0.05 = No diferencia estadísticamente significativamente 
 
 
 
La prevalencia de anemia encontrada, así como la carencia de hierro, definida como 
concentraciones de ferritina sérica inferiores a 12ng/ml, se muestran en la siguiente 
tabla. 
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TABLA II 
PREVALENCIA DE ANEMIA Y DEFICIENCIA DE HIERRO. MUJERES 
EMBARAZADAS.. SEMANA 20 A SEMANA 36. 
INDICADORES 
PREVALENCIA % (IC 95%)  
Semana ≈20 Semana ≈32 Semana ≈36 p* 
ANEMIA (Hb<12.7g/dl) 25 (15,7 – 34,2) 27,4 (17,9 – 36,9) 28,6 (18,9 – 38,2) <0,05 
DEFICIENCIA DE HIERRO (Ferr < 12ng/ml) 17,9 (9,7 – 26,1) 27,4 (17,9 – 36,9) 26,2 (16,8 – 35,6) <0,05 
* Chi cuadrado de McNemmar entre semana 20 y semana 36. / < 0.05 = Diferencia estadísticamente significativa / 
 
 
La prevalencia de los diferentes estadíos de deficiencia de hierro en las semanas 
evaluadas, se muestran en el siguiente gráfico. 
 
 
 
 
Gráfico III. Estadíos de la deficiencia de hierro. Mujeres embarazadas semana 20-36 
NANC = No Anémico No carente / NAC = No anémico carente / ANC = Anémico no carente / AC = Anémico Carente 
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Los niveles promedio de ferritina, IRF y carga de hemoglobina del reticulocito por 
condición de deficiencia de hierro o no, se muestra en la siguiente tabla. 
 
 
TABLA III 
INDICE DE FLUORESCENCIA DE RETICULOCITO Y CARGA DE 
HEMOGLOBINA DEL RETICULOCITO POR CONDICIÓN DE 
DEFICIENCIA DE HIERRO Y SEMANA DE SEGUIMIENTO. 
INDICADOR / NCONDICIÓN DE CARENCIA 
SEMANAS DE SEGUIMIENTO 
Semana ≈20 Semana ≈32 Semana ≈36 
IRF (%)    
 CARENTES 14,3 ± 7,6 19,12 ± 6,8 20,32 ± 7,1 
 NO CARENTES 9,3 ± 4,6 14,2 ± 5,9 16,9 ± 7,9 
p* < 0,05 <0,05 > 0,05 
RetHe (pg)    
 CARENTES 31,46 ± 2,55 31 ± 4,8 31,5 ± 2,3 
 NO CARENTES 33,7 ± 1,95 33,9 ± 1,9 33,2 ± 2,2 
p* <0,05 <0,05 < 0,05 
* = T de student previo prueba F de homogeneidad de varianzas 
 
 
9.2.  CORRELACIÓN ENTRE INDICADORES DE RESERVA DE HIERRO. 
La correlación entre los niveles de ferritina sérica y el índice de fluorescencia del 
reticulocito, así como con la carga de hemoglobina del reticulocito por semana de 
evaluación se muestran en los siguientes gráficos. 
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                      Gráfico IV. Correlación entre Ferritina sérica (ng/ml) e IRF (%). Semana 20 
                      Coeficiente de correlación (r) = 0,42 
 
 
                 Gráfico V. Correlación entre Ferritina sérica (ng/ml) e IRF (%). Semana 32 
                     Coeficiente de correlación (r) = 0,45 
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                         Gráfico VI. Correlación entre Ferritina sérica (ng/ml) e IRF (%). Semana 36 
                         Coeficiente de correlación (r) = 0,35 
 
 
 
 
 
 
                         Gráfico VII. Correlación entre Ferritina sérica (ng/ml) y Ret-He (pg). Semana 20 
                               Coeficiente de correlación (r) = 0,33 
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               Gráfico VIII. Correlación entre Ferritina sérica (ng/ml) y Ret-He (pg). Semana 32 
               Coeficiente de correlación (r) = 0,14 
 
 
 
             Gráfico IX. Correlación entre Ferritina sérica (ng/ml) y Ret-He (pg). Semana 36 
                Coeficiente de correlación (r) = 0,07 
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Al analizar el comportamiento del IRF frente al criterio de deficiencia de hierro 
(Ferritina sérica < 12 ng/ml), se encontró un área bajo la curva de 0,738 (IC95% 0,607 
– 0,869), siendo el mejor punto de corte de IRF de 8,6%, con una sensibilidad de 
0,800 y una probabilidad de falsos positivos de 0,403 (Especificidad de 0,597). La 
gráfica ROC, así como la tabla de probabilidades generada para sensibilidad y falsos 
positivos, se muestra a continuación. 
 
 
 
 
                   Gráfico X. Curva ROC del IRF frente a Ferritina sérica 
 
 
 
El desempeño de la medición del índice de fluorescencia del reticulocito a lo largo de 
los tres puntos de seguimiento, considerando el punto de corte seleccionado (semana 
20, semana 32 y semana 36), se muestra en la siguiente tabla. 
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TABLA IV 
DESEMPEÑO DE IRF PARA DIAGNÓSTICO DE DEFICIENCIA DE 
HIERRO (FERRITINA < 12 ng/ml). 
Evaluación 
Evaluación de desempeño de pruebas diagnósticas % (IC 95%) 
Sensibilidad Especificidad VPP VPN RVP RVN 
Semana ≈20 80 59,7 30,8 93,0 1,98 0,34 
Semana ≈32 95,7 16,9 31,0 90,9 1,15 0,25 
Semana ≈36 100 21,7 31,9 100 1,28 Nc 
VPP = Valor predictivo positivo / VPN = Valor predictivo negativo / RVP = Razón de verosimilitud positiva / 
RVN = Razón de verosimilitud negativa 
 
 
 
El comportamiento de los niveles de IRF y de Ferritina a lo largo de las semanas de 
estudio, se muestran en la siguiente tabla. 
 
 
TABLA V 
CONCENTRACIONES MEDIAS DE IRF (%), Ret Hb (pg) Y FERRITINA 
SÉRICA (ng/ml)A LO LARGO DEL ESTUDIO. 
INDICADORES 
CONCENTRACIONES X ± S  
Semana ≈20 Semana ≈32 Semana ≈36 P 
 IRF (%) 10,2 ± 5,5 15,5 ± 6,5 17,8 ± 7,8 <0,05* 
 Ret He (pg) 33,3 ± 2,2 33,1 ± 3,2 32,8 ± 2,4 < 0,05** 
 Ferritina sérica (ng/ml) 39,9 ± 35,5 30,3 ± 34,9 30,0 ± 36,8 <0,05* 
* Test de rangos de Wilcoxon para muestras relacionadas. Diferencia estadísticamente significativa. 
** T pareada. Diferencias estadísticamente significativas. 
 
 
 
En cuanto al comportamiento del Ret-He(pg) frente al criterio de deficiencia de hierro 
(Ferritina sérica < 12 ng/ml), se encontró un área bajo la curva de 0,225 (IC95% 0,106 
– 0,342), con un comportamiento que impide la definición de un adecuado punto de 
corte, lo que corrobora el bajo nivel de correlación encontrado entre éste indicador y 
los niveles de ferritina sérica. 
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10.-  CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
El índice de fluorescencia de reticulocitos (%) puede considerarse una prueba de gran 
utilidad dada su sensibilidad del 80 %, 95,7 % y 100 % y una especificidad del 59,7 
%, 16,9 % y 21,7 % para las semanas 20, 32 y 36 de gestación respectivamente. Esto 
demuestra que su sensibilidad aumenta conforme avanza el embarazo y su 
especificidad disminuye a mayor tiempo gestacional, lo que estaría explicado debido 
a que en el primer período de gestación no hubo suplementación de hierro, mientras 
que en los dos últimos períodos si la hubo, influyendo esto en los parámetros 
estudiados.  
En cuanto al comportamiento del Ret-He (pg) frente al criterio de deficiencia de 
hierro (Ferritina sérica < 12 ng/ml), se encontró un área bajo la curva de 0,225 (IC95% 
0,106 – 0,342), con un comportamiento que impide la definición de un adecuado 
punto de corte, lo que corrobora el bajo nivel de correlación encontrado entre éste 
indicador y los niveles de ferritina sérica. 
La eficiencia pronóstica positiva  del IRF es baja en general y abarca valores 
predictivos de 30,8 %, 31,0 % y 31,9 %, mientras que mantiene valores predictivos 
negativos elevados de  93,0 %, 90,9 % y 100 % durante la semana 20, 32 y 36 de 
gestación respectivamente, lo que indica que alrededor del 30% de mujeres anémicas 
embarazadas en el estudio realmente tenía deficiencia de hierro, mientras que un 90 a 
100 % de mujeres no anémicas realmente no presentaban dicha deficiencia.  
En el análisis de la tabla de los parámetros hematológicos y bioquímicos se observó 
que durante todo el embarazo no hubieron cambios significativos en la Hb, VCM y 
CHCM, lo que soporta el hecho de que la suplementación de hierro tuvo un efecto 
favorable en las mujeres embarazadas evitando que disminuyan su valores de 
hemoglobina a lo largo de su período gestacional, mientras que el IRF, Ret He y 
ferritina tuvieron cambios significativos a lo largo de todo el embarazo, lo cual estaría 
indicando la presencia de eritropoyesis ferropénica en las pacientes gestantes. 
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Se observó que del 100 % de mujeres gestantes el mayor porcentaje durante los tres 
tiempos de evaluación correspondieron a pacientes no anémicos no carentes (69 %, 
58,3 % y 54,8 %), seguidos del grupo de  anémicos no carentes (13,1 %, 14,3 % y 19 
%) dejando al grupos de no anémicos carentes (6%, 14,3 % y 16,7 %) y de anémicos 
carentes (11,9 %, 13,1 % y 9,5 %) en último lugar de frecuencia. Es importante 
señalar que en los pacientes que no presentaron alteraciones en su biometría hemática 
y tuvieron un IRF mayor a 8,6 % se comprobó que tenían sus depósitos depletados de 
hierro (ferritina < 12ng/ml), lo cual indicaría que el aumento del IRF antecede a las 
modificaciones en el VCM y hemoglobina. En base a este estudio y a los resultados 
encontrados se ha podido concluir que la determinación de IRF se podría recomendar 
como ayuda para el diagnóstico precoz de la deficiencia de hierro, mientras que la 
concentración de la hemoglobina del Reticulocito, al no presentar un buen nivel de 
correlación con los niveles de ferritina sérica, no permitió la definición de un 
adecuado punto de corte que se habría podido usar con las mismas expectativas que la 
fracción de reticulocitos inmaduros. 
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ANEXOS 
ANEXO 1 
 
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 
FACULTAD DE  DE CIENCIAS MÉDICAS 
INSTITUTO SUPERIOR DE POSTGRADO 
 
TÍTULO DEL ESTUDIO: Evaluación del uso del índice de fluorescencia de 
reticulocitos y de la carga de hemoglobina de reticulocitos como indicador de 
respuesta terapeútica en anemia por deficiencia de hierro en mujeres embarazadas 
INVESTIGADORES: Dr. Christian López, Dra. Sonia Tatés 
LUGAR DONDE SE LLEVARÁ A CABO EL ESTUDIO: Maternidad Isidro 
Ayora. Quito-Ecuador 
El presente estudio tiene como objetivo el determinar la presencia de anemia en 
mujeres embarazadas así como la evolución del tratamiento con sulfato ferroso 
mediante nuevos parámetros utilizados en biometría hemática. 
PARTICIPANTES DEL ESTUDIO 
Para el presente estudio se tomará en cuenta a mujeres que acudan a su primer control 
prenatal en las semanas 18 a 22 y que no hayan tomado sulfato ferroso. 
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PROCEDIMIENTO:  
Para el estudio necesitaremos una muestra de sangre que será extraída  de una vena 
(parte anterior del codo o dorso de la  mano). El sitio de punción se limpia con un 
antiséptico y luego se coloca un torniquete alrededor del antebrazo para restringir el 
flujo sanguíneo a través de la vena y facilitar que la aguja alcance alguno de los vasos 
sanguíneos. Luego, se se introduce una aguja en la vena y se recoge la sangre en un 
envase hermético. Una vez que se ha recogido la sangre, se retira la aguja y se cubre 
el sitio de punción para detener cualquier sangrado. 
RIESGOS O INCOMODIDADES 
Cuando se inserta la aguja para extraer la sangre, algunas personas sienten un dolor 
moderado, mientras que otras sólo sienten un pinchazo o sensación de picadura.  
PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD 
Si usted elige participar en este estudio, el investigador obtendrá información sobre 
usted y su salud que podría identificarle mediante examen  de laboratorio, sin 
embargo, su nombre será mantenido en confidencialidad. Los investigadores se 
comprometen a entregar a usted una copia de los resultados obtenidos de sus análisis, 
sin que esto signifique costo alguno para usted 
CONSENTIMIENTO: 
He leído la información provista en este formulario de consentimiento, o se me ha 
leído de manera adecuada. Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participación en 
este han sido atendidas. Libremente consiento a participar en este estudio de 
investigación. 
Autorizo el uso y la divulgación de mi información de salud a las entidades antes 
mencionadas en este consentimiento para los propósitos descritos anteriormente. 
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Al firmar esta hoja de consentimiento, no he renunciado a ninguno de mis derechos 
legales. 
 
________________________________________ 
Nombre del Participante 
 
_________________________________________                  ______________ 
Firma del Participante                                                       Fecha 
 
Edad______________________________________________                                    
Dirección__________________________________________ 
Teléfono (celular)___________________________________             
Teléfono (local)_____________________________________ 
Correo electrónico__________________________________          
 
 
________________________________________                     ______________ 
Firma del Investigador Principal o persona                        Fecha 
autorizada para obtener el consentimiento               
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ANEXO 2 
TÉCNICA DE VENO PUNCIÓN 
1- Lavarse las Manos 
2- Preparar el Equipo 
3- Identificar al paciente y explicar el procedimiento. Esto ayuda a reducir la 
ansiedad.  
4- Seleccione la vena que va a puncionar, teniendo en cuenta el flujo venoso. 
Inicie por la parte distal a la proximal de la extremidad (región cubital del 
brazo).  
5- Si se utiliza el sistema vacutainer, se debe enroscar la aguja en el capuchón 
plástico y se coloca (sin insertar) el tubo por el otro extremo del capuchón. El 
borde del tapón de color debe alcanzar la delgada línea de guía en el 
capuchón. No ejerce presión sobre el tubo, si se sobrepasa la línea descarte el 
tubo ya que pudo haberse liberado el vacio. 
6- Si se utiliza el método con jeringa, abrir el paquete, asegurar la aguja en la 
jeringa, soltar el tapón de la aguja (sin retirar hasta que vaya a ser utilizado) y 
mover el émbolo hacia arriba y abajo. 
7- El brazo deberá estar extendido en una posición donde la palma de la  mano 
quede hacia arriba.  
8- Aplique un torniquete adecuadamente aproximadamente de 4 a 6 centímetros 
de distancia por encima del sitio donde realizara la punción, esto es para que 
las venas se salten. 
9- Ponerse los guantes de látex.  
10- Se escoge una vena apropiada para la punción. Con el dedo índice, se palpa el 
brazo hasta encontrar la mejor vena, si no se siente una vena se puede buscar 
en el otro brazo. 
11- Limpiar el sitio con una torunda de alcohol en un movimiento circular 
comenzando del sitio de la punción hacia afuera, o bien con un barrido, 
evitando pasar el algodón varias veces por el mismo sitio. 
12- Deje que el alcohol se evapore.  
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13- Estabilice la vena colocando el dedo pulgar de la mano no dominante 
aproximadamente de 4 cm del sitio de punción y jalar la piel para tensarla y 
evitar que la vena se mueva. 
14- Insertar la aguja con el bisel hacia arriba, en un movimiento lento y suave con 
una angulación aproximada de 15 a 30 grados. No se requiere empujar mucho 
la vena ya que puede atravesar. Es conveniente mantener la aguja alineada con 
la vena. 
15- Una vez canalizada la vena se observa en la aguja una gotita de sangre.  
16- Si se utiliza el método de aguja y jeringa se puede mover el embolo hacia 
atrás para succionar la sangre.  
17- Si se utiliza el sistema vacutainer, entonces se deberá fijar la aguja en la vena, 
sostenga de manera firme el dispositivo base y se deberá empujar únicamente 
el tubo sobre el capuchón para que se active el vacio y salga la sangre. El tubo 
se llenara hasta aproximadamente ¾ de su volumen (hasta que el mismo vacio 
del tubo se lo permita). 
18- Retirar el torniquete antes de extraer la aguja, de preferencia en cuanto 
empiece a llenar los tubos, es importante no mantener el torniquete por un 
tiempo prolongado ya que esto le pudiera afectar en alguno de sus resultados. 
19- En cuanto se retira la aguja se debe colocar una torunda seca o gasa 
ligeramente humedecida con alcohol sobre el sitio de punción aplicando una 
presión firme, esto ayudara a disminuir el riesgo de formación de hematoma. 
20- Colocar cinta adhesiva piel o curita redonda (si se cuenta con ella) sobre  el 
sitio de punción.  
21- Si se utilizo el método de aguja y jeringa, con la aguja puesta se pude encajar 
en un tubo vacutainer y automáticamente se vaciara la sangre al tubo. Si se 
utiliza un tubo de ensayo de vidrio entonces se deberá retirar la aguja y 
depositara la sangre lentamente dejando que esta corra por las paredes del 
tubo. 
22- En caso de que requiera del llenado de varios tubos estos deberán llevar un 
orden de tal manera que no se vea afectada ninguna de las muestras. (*valorar 
si es necesario este punto o no). 
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23- Descarte la aguja como un RPBI (objeto punzocortante) de acuerdo a la 
legislación aplicable. 
24- De manera suave invertir los tubos con la muestra de 8 a 10 veces. 
25- Etiquete los tubos con el nombre del paciente, fecha, hora, número de 
identificación, o de acuerdo al procedimiento de laboratorio.  
26- Retire los guantes deposítelos en bolsa roja para RPBI no anatómicos.  
27- Lavarse las manos.  
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ANEXO 3 
INSERTO DE LA FERRITINA 
 
FUNDAMENTO DEL MÉTODO 
 
La ferritina sérica provoca una aglutinación de las partículas de látex 
recubiertas con anticuerpos anti-ferritina humana. La aglutinación de las partículas de 
látex es proporcional a la concentración de ferritina y puede ser cuantificada por 
turbidimetría. 
 
CONTENIDO 
 
Látex 1 x 2   ml 1 x 5   ml 
Diluyente 1 x 18 ml 1 x 45 ml
 
Patrón 1 x 3   ml 1 x 3   ml 
 
COMPOSICIÓN 
 
Látex. Suspensión de partículas de látex sensibilizadas con anticuerpos antiferritina 
humana, azida sódica 0,95 g/L 
Diluyente. Tampón de cloruro amónico 0,2 mol/L, azida sódica 0,95 g/L, pH 8,2. 
Patrón de Ferritina. Suero humano. La concentración de ferritina viene indicada en 
la etiqueta del vial. 
Todos los componentes de origen humano han resultado ser negativos para el 
antígeno HBs y para los anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Sin embargo, deben 
tratarse con precaución como potencialmente infecciosos. 
 
PREPARACIÓN DE LOS REACTIVOS 
 
Patrón de Ferritina: Reconstituir el liofilizado con 3,0 mL de agua destilada. 
Estable 1 mes a 2-8º C. 
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MATERIAL ADICIONAL 
 
- Baño de agua a 37ºC 
- Espectrofotómetro o fotómetro con cubeta termostatizable a 37ºC para    lecturas a 
540 nm (530-550) 
 
MUESTRAS 
 
Suero. Estable 7 días a 2-8°C. 
Descartar las muestras hemolizadas o lipémicas. 
 
PROCEDIMIENTO 
 
1. Precalentar los Reactivos y el fotómetro (portacubetas) a 37º C. 
2. Ajustar el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada (Nota 1). 
3. Pipetear en una cubeta: 
 
Diluyente 0,9 ml 
Patrón o muestra 0,1 ml 
Látex (Nota 2) 0,1 ml 
 
4. Mezclar e insertar la cubeta inmediatamente en el portacubetas 
termostatizado a 37 º C. 
5. Leer la absorbancia (A) a 540 nm obtenida a los 10 segundos (A1) y a 
los 8 minutos (A2) de efectuada la mezcla. 
 
CÁLCULOS 
 
(A2 – A1) Muestra 
_________________x Concentración Patrón= mg/L ferritina 
(A2 – A1) Patrón 
 
VALORES NORMALES 
 
Hombres: 30 - 220 mg/L 
Mujeres: 20 - 110 mg/L 
Estos valores se dan únicamente a título orientativo; es recomendable que 
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cada laboratorio establezca sus propios valores de referencia. 
 
CARACTERÍSTICAS DEL MÉTODO 
 
- Linearidad: Hasta 300 mg/L, en las condiciones descritas del ensayo 
(Nota 3). El límite superior de linearidad puede variar según el 
fotómetro o analizador utilizado. 
- A causa del fenómeno de zona se obtendrán resultados falsamente 
bajos en muestras con una concentración de ferritina superior a 9 
mg/L. 
- Interferencias: Los factores reumatoides, hasta 1000 UI/ml no interfieren. 
 
NOTAS 
 
1. Estos reactivos pueden utilizarse en la mayoría de analizadores 
automáticos. Solicite información a su distribuidor. 
2. Homogeneizar el látex con suavidad antes de usarlo. 
3. El límite de linearidad depende de la relación de muestra/reactivo. 
Aumenta reduciendo el volumen de muestra, aunque la sensibilidad 
del ensayo disminuirá proporcionalmente. 
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ANEXO 4 
 
FORMULARIO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
 
UNIVERSIDAD CENTRAL DE ECUADOR 
FACULTAD DE CIENCIAS MÉDICAS  
INSTITUTO SUPERIOR DE POSTGRADO 
PATOLOGÍA CLÍNICA /MEDICINA DE LABORATORIO 
 
TEMA: Evaluación del uso del índice de fluorescencia de reticulocitos y de la carga 
de hemoglobina de reticulocitos como indicador de respuesta terapeútica en anemia 
por deficiencia de hierro en mujeres embarazadas 
 
COD: _______ 
 
DATOS DE FILIACIÓN 
APELLIDOS  
 
NOMBRES  
 
EDAD  
 
DIRECCION 
COMPLETA 
Ciudad: Parroquia: Barrio: Calle: # 
Casa 
Algún sitio de 
referencia: 
 
 
 
 
Teléfono  
 
Email  
 
 
ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS 
 
Gestas: Aborto
s: 
Partos: Cesárea: # Hijos: 
 
Fecha de último 
parto 
 
Fecha de última 
menstruación 
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BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA 
 
 
 
1ºSeguimiento  2ºSeguimiento 3ºSeguimiento 
 Fecha: 
 
Fecha: Fecha: 
 
ERITROCITOS mm
3
 
   
 
HEMOGLOBINA gr/dl 
   
 
HEMATOCRITO  % 
   
 
VOL. CORPUSCULAR MEDIO  fl 
   
 
CONC. MEDIA DE HB  
CORPUSCULAR (MCHC): gr/dl 
   
 
HEMOGLOBINA 
CORPUSCULAR MEDIA (MCH ) 
   
 
RDW 
   
 
PLAQUETAS mm
3
 
   
 
 IRF % 
   
 
Hb RETICULOCITOS % 
   
 
LEUCOCITOS mm
3
 
   
 
NEUTRÓFILOS 
   
 
LINFOCITOS  % 
   
 
MONOCITOS  % 
   
 
EOSINÓFILOS % 
   
 
BASÓFILOS % 
   
 
FERRITINA 
   
 
